Sclerodermies 


Avant-propos 


Jean Cabane 

service de medecine interne 
Hopital Saint-Antoine 
7557 1 Paris Cedex 1 2 
Mel : jean.cabane@sat.ap-hop-paris.fr 


A u carrefour de la medecine interne et de nombreuses 
specialities d’organe, la sclerodermie est comme 
un rocher mal connu au milieu d’un archipel, 
redoute des navigateurs, admire des amateurs et etudie par 
les connaisseurs. Cette maladie pose un nornbre conside- 
rable de problemes non resolus, dont le moindre n’est pas 
sa meconnaissance par une majorite de membres du monde 
medical ; ignorance qui tend a regresser avec le temps et 
l’energie de ceux qui travaillent sur la sclerodermie et que 
cette monographic vise a ameliorer. 

Maladie microvasculaire 

Bien demontree cliniquement par le phenomene de Ray- 
naud qui prend dans la sclerodermie une gravite particu- 
liere, 1’ atteinte microvasculaire est le fondement de la mala- 
die. Elle existe dans tous les organes touches, visible par 
microscope. Elle s’y exprime avec des particularites locales. 
Au niveau de la peau, elle exacerbe la vasomotricite phy- 
siologique et provoque une ischemie permanente avec des 
paroxysmes a l’origine des symptomes les plus visibles : 
modifications de couleur des extremites, troubles trophiques 
que de multiples traitements vasodilatateurs combattent. Le 
lien entre cette ischemie cutanee et la fibrose dermique n’est 
pas precisement etabli, mais les modeles experimentaux 
permettent de se faire une idee des mecanismes en cause. 
Les zones ischemiques peuvent etre le siege de calcifica- 
tions dont le mode de constitution reste mysterieux. Ces 
depots genants se comportent comme des corps etrangers 
et peuvent evoluer vers l’expulsion a travers la peau. 

Dans le tube digestif, Fischemie provoque une alteration 
de la motricite qui entrave la progression physiologique 
du bol alimentaire. Le reflux gastro-cesophagien en est le 
signe essentiel mais tous les segments digestifs peuvent etre 
touches. Evidemment, les traitements prokinetiques sont 
presents mais lorsqu’une fibrose cicatricielle a remplace 
la musculeuse et que les plexus nerveux sont detruits, leur 
efficacite devient faible. Des problemes de continence 
sphincterienne, de mauvaise absorption et de diverticules 
peuvent ainsi s’ajouter a ceux de l’oesophage. 

Au niveau pulmonaire, f atteinte microvasculaire provoque 
d’une part une alveolite d’ evolution fibrosante, d’ autre 
part une atteinte specifique des petites arteres pulmonaires 
creant une situation comparable a celle de l’hypertension 


arterielle pulmonaire primitive. La encore, le lien entre les 
deux n'est ni clair, ni constant. Dans ce domaine, des avan- 
cees therapeutiques ont eu lieu recemment et le pronostic 
grave tend a s’eclaircir notablement. 

Sur le plan cardiaque, les consequences de la scleroder- 
mie ne sont pas limitees a 1’ atteinte microvasculaire puis- 
qu’une pericardite est possible ; mais l’essentiel des pro- 
blemes est represente par le syndrome de Raynaud 
myocardique qui peut provoquer des necroses parcellaires 
et in fine des lesions fibreuses a l’origine d’une insuffi- 
sance cardiaque diastolique. 

La classique « crise renale sclerodermique » comporte une 
ischemie glomerulaire avec hypertension arterielle grave 
et insuffisance renale grave progressive. Les autres conse- 
quences possibles de la sclerodermie renale sont de meme 
nature que les nephrites d’ autres maladies auto-immunes 
et reagissent aux memes traitements. L’ atteinte des voies 
excretrices et en particulier de la vessie, s’apparente a F at- 
teinte digestive par son cote moteur. 

D’ autres atteintes plus originales et moins connues existent, 
demontrant que tout vaisseau peut etre atteint par la mala- 
die : ainsi des localisations microvasculaires sclerodermiques 
ont ete decrites sur le penis, F uterus, F epiploon, le placenta, 
les muscles, les articulations, les glandes salivaires, les yeux, 
les oreilles et meme le cerveau. 

L’ aspect microscopique de cette atteinte microvasculaire 
est tres particulier : apres une phase initiale un peu compa- 
rable a une vascularite (ou le vaisseau est entoure d’un man- 
chon de lymphocytes), survient un epaississement endo- 
thelial en plusieurs couches qui aboutit a Focclusion de 
l’arteriole concemee. Par opposition aux vascularites stricto 
sensu, il n’y a pas d’atteinte directe de la paroi des vais- 
seaux, pas de necrose fibrinoide ni d’atteinte des tuniques 
elastiques. Quelques capillaires sont le siege d’une dilata- 
tion (ils sont vus comme dystrophies ou megacapillaires 
en capillaroscopie) mais la plupart de ceux qui sont atteints 
sont occlus. 

Le point de depart de F atteinte microvasculaire scleroder- 
mique reste inconnu. L’ agression endotheliale est-elle chi- 
rnique, immunologique, infectieuse, mono- ou multifacto- 
rielle ? En tout cas, les traitements visant a F ameliorer sont 
au moins partiellement efficaces, qu’il s’agisse des inhibi- 
teurs calciques, des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de F angiotensine, des prostacyclines ou des antagonistes de 
l’endotheline. L’endothelium est bien au cceur du debat 
pathogenique dans la sclerodermie. 

Maladie a composante immunologique 

La nosologie est evidente : de nombreux cas de recouvre- 
ment, d’association ou de succession existent entre la scle- 
rodermie et les connectivites auto-immunes (lupus, poly- 
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arthrite rhumatoi'de et dermatopolymyosite en particulier), 
ainsi qu’avec la cirrhose biliaire primitive. Certaines atteintes 
(pericardite, arthrites, myosites, alveolite, glomerulone- 
phrites) ressemblent de pres a celles des autres connecti- 
vites. De plus, des auto-anticorps particuliers sont connus 
dans les differentes formes de sclerodermie. Enftn, d’ autres 
marqueurs de dysfonction immunitaire sont decrits de fagon 
croissante, incluant les modifications des sous-populations 
lymphocytaires, des lymphokines et chimiokines. II y a 
une analogie avec la reaction du greffon contre l’hote obser- 
vee apres allogreffe de moelle. Bref, bien qu’il manque 
encore la preuve de la culpabilite profonde du systeme 
immunitaire dans la sclerodermie, il y a de fortes pre- 
somptions contre lui. 

Cependant, la sclerodermie occupe une place a part en rai- 
son de sa faible sensibilite aux traitements immunomodu- 
lateurs classiques dans les autres maladies auto-immunes. 
Certes, il existe des cas de sclerodermie amelioree par la 
corticotherapie (notamment les formes oedemateuses ou avec 
myosite, voire pleuropericardite ou arthrite) mais des echecs 
voire des aggravations de la maladie sous corticoldes sont 
bien connus. De meme, les traitements immunosuppres- 
seurs semblent peu efficaces (dans les limites des petits 
essais controles qui ont pu etre realises), a l’exception peut- 
etre des bolus intraveineux de cyclophosphamide dans cer- 
tains cas. Les echanges plasmatiques, immunoglobulines 
intraveineuses et autres therapeutiques immunitaires s’y sont 
casse les dents. Il est possible que d’une meilleure compre- 
hension des mecanismes immunopathologiques de la scle- 
rodermie decoule, un jour, un nouveau concept therapeutique 
efficace mais celui-ci est pour l’instant hors de portee. 

Les formes les plus graves font l’objet de protocoles d’in- 
tensification therapeutique avec chimiotherapie lourde asso- 
ciee a une autogreffe de moelle. Les effets positifs de ces 
traitements heroiques passent-ils par une immunomodula- 
tion, par un effet endothelial, par un effet sur les fibroblastes, 
par une action hematopoietique ou par un autre biais ? Nul 
ne peut encore le dire. Mais c’est une voie a exploiter. 

Maladie fibrosante 

Au sein des lesions sclerodermiques, toute la machinerie 
cellulaire de cicatrisation est en marche. L’ analogie avec les 
cicatrices de brulures graves, les cheloi'des ou les mala- 
dies professionnelles fibrosantes est claire. Or l’organisme 
possede des mecanismes de freinage de la cicatrisation. 
Le remodelage du collagene forme existe et certains patients 
demontrent, au cours de leur maladie, une possibilite de 
recuperation de lesions fibreuses. Mais nous connaissons 
actuellement trop mal les mecanismes en jeu pour les sti- 
muler et la lutte contre la fibrose ne peut se fonder que sur 
la kinesitherapie, les moyens locaux et les anti-inflamma- 
toires dont on sait l'efficacite limitee. Bien qu’il existe des 
modeles animaux oil les fibroblastes jouent un role impor- 
tant, leur pertinence pour Fhomme n’est pour l’instant pas 
convaincante. 

Exogene ou endogene? 

Le terrain genetique de la sclerodermie est mal connu, 
excepte chez les Indiens Choctaw d’ Amerique qui ont une 


incidence 25 fois plus elevee et dont on a identifie une muta- 
tion sur le gene de la fibrilline. A f oppose, des facteurs d’en- 
vironnement jouent evidemment un role, notamment chez 
les hommes pour qui une composante professionnelle est 
en jeu. Les histories de l’huile toxique espagnole et de la 
maladie du L-tryptophane font reflechir. Il est parfaite- 
ment possible que la rencontre d’un terrain immunogene- 
tique et d’un agent mineral (ou chimique, voire infectieux) 
aboutisse a la sclerodermie, au moins dans une certaine pro- 
portion de cas. 

GRAVITE ET LOCALISATION 

Pour un aspect anatomopathologique identique, on est 
actuellement incapable de dire pourquoi une sclerodermie 
est localisee ou generalisee, distale ou diffuse. Peu de fac- 
teurs de pronostic sont connus, a part l’atteinte proximale, 
la vitesse de propagation, Page de survenue, l’existence d’ at- 
teintes viscerales et les anticorps anti-topo-isomerase qui 
sont evidemment des elements preoccupants pour le clini- 
cien face a un malade sclerodermique. C’est redire l’in- 
suffisance de la comprehension actuelle des mecanismes 
intimes de la sclerodermie, pour lequel il n’existe aucun 
marqueur biologique solide de surveillance. 

Maladie douloureuse et angoissante, 

OBLIGEANT A UNE GESTION MEDICALE DE 
LONGUE HALEINE EN EQUIPE 

Un mouvement associatif exemplaire est ne chez les malades 
atteints de cette maladie longue et handicapante. Non seu- 
lement le soutien moral apporte est un atout majeur pour 
les malades, mais encore le soutien logistique et financier 
apporte a la sensibilisation du public et des professionnels 
de sante, ainsi qu’a la recherche, est vital pour le develop- 
pement de concepts operatoires efficaces dans la sclero- 
dermie. Le partenariat entre le monde medical et l’asso- 
ciation des malades s’est developpe dans de nombreux pays, 
pour aboutir a une acceleration de la recherche et dont le 
resultat final est une meilleure prise en charge des malades. 
La (ou parfois le) malade sclerodermique, naguere isolee 
et non traitee, devient le centre d’un reseau de soins com- 
prenant des generalistes, des intemistes et d’ autres specia- 
listes, visant a prendre en charge point par point, a la carte, 
les differents secteurs de vulnerability; crees par la mala- 
die. L’equipe au travail peut inclure beaucoup d’ autres 
professionnels de sante comme des ergotherapeutes, kine- 
sitherapeutes, podologues, psychologues, etc. C’est ainsi 
que se fait actuellement le progres contre cette entite diffi- 
cile, et (en attendant la baguette magique therapeutique 
qui nous fait encore defaut), les petits pas mis bout a bout 
sont le meilleur moyen d’avancer en ce domaine. 

Un element positif dans l’avancement de la recherche est 
la naissance depuis 5 ans d’un groupe de recherche fran- 
cais qui coopere avec f association des malades pour dyna- 
miser les travaux de recherche fondamentale et clinique 
sur la sclerodermie. 

Cette monographie represente une etape interessante dans 
la formalisation et la diffusion des connaissances sur cette 
difficile maladie. 
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